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Abstract 


A complex former is included in pharmaceutical compositions containing an opiate and naloxone to prevent 
the dimerization of the naloxone. Pharmaceutical compositions contain: (a) at least one opiate analgesic or 
one of Its salts; (b) naloxone or one of its salts; and (c) a complex fonmer. 
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Beschralbung 

[0001] Die voniegende Ertindung betrrfft pharmazeutische Zusammensetzungen. welche Naloxon oder ein pharm- 
zeutisch vertragliches Salz davon und einen Kbmplexfoildner enthatten. 

5 [0002] Im Stand der Techrak sind Arzneimittel bekannt, die Naloxon in Kombination mit beispielsweise Tilidin enthal- 
ten. Tilidin ist ein potentes Schmerzmittel zur Behandlung von starken Oder sehr starken Schmerzen und gehort zur 
Gruppe der morphinartig wirkenden Analgetika. Das in solchen Kombinationsprdparaten enthaltende Naloxon ist ein 
Morphin-Antagonist und soil die mi6brduchlk:he Anwendung des Opiatanalgetikums, mit dem eine starke Suchtgefahr 
vertxinden ist, in Komt>lnatk)nsfertigarznelmittein verhlndern. 

10 [0003] Naloxon hat eine dem Morphin ahnliche Qrundstruktur und kann wie dieses Ober einen radikalischen ProzeB 
zu einem Dimeren, dem 2,2 -Bisnakxxon bzw. Pseudonatoxon. reagieren. DIese Reaktton kann von Metallionen. bei- 
splelsweise Eisenionen. katalysiert werden. Ourch diese katalytische Reaktion des Naloxons wind die Wirkung als Mor- 
phtn-Antagonist verrrindert, was zu einem nachteiligen bzw. mifibrftuchlichen Einsatz des Fertigarzneimittels fOhren 
kann. 

15 [0004] In d9m erst nach dem Prioritatstag der vorliegenden Anmeldung verOffentlichten deutschen Gebrauchsmu- 
sters 297 19 704 wtrd die Stabtlisierung Nak»on-haltiger Zusammensetzungen durch Zusatz bcstimmter. die Bildung 
des 2.2'-BisnalQxons zurOckdrfingender Verbindungen beschrieben. Als geeignete Stabifisatoren werden Toocpherda- 
cetat. Ascorbinsaure und als bevorzugte Substanz Natriumblsulfit exempjtTiziert. die den zu stabilislerenden Zusam- 
mensetzungen in einer Menge von mindestens 0,001 Gew.-% zugesetzt werden mOssen. Ein Hinweis auf stabilisierte 

20 Kombinationsprdparate umfassend Naloxon und ein Optatanalgetikum wie beispielsweise Tilidin f indet sich in diesem 
Qebrauchsmuster nicht. Auch f indet sich kein Hinweis darauf, daO der StaUlisator in aus pharmazeutischer Sicht vor- 
teilhaften niedrigen Gehalten zugesetzt werden kOnnte. 

[0005] Der voriiegenden Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde. eine pharmazejtische Zusammensetzung bereltzu- 
stellen, welche mindestens ein Opiatanalgetikum und Naloxon in pharmazeutisch wirksamen Mengen enthait. wobei 
26 diese pharmazeutische Zusammensetzung lagerstat)!! sein soli. d.h. insbesondere die Dimerisierung von Naloxon ver- 
hindert werden soil. 

[0006] Diese Aufgabe wird durch die im unabhangigen Anspruch definierte Zusammensetzung gektet 

[0007] Die unabhAngigen AnsprQche def inieren vorteflhafte AusfQhrungsformen der Erf indung. 

[0008] Erf IndungsgemdB wird eine pharmazeutische Zusammensetzung angegeben. die mindestens ein Opiatanal- 

30 getikum oder ein phamnazeutisch vertrdglk^es Salz davon. Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrAgGches Salz 
davon, wie Naloxon • HCI • 2H2O, und mindestens einen Komplexbildner enthfllt. Beispiele fOr Opiatanalgetika sind Tili- 
din. Tilidin • HCI, Morphin, Hydromorphon, Oxycodon. Pethidin, Pentazosin und Buprenorphin. 
[0009] In einer bevorzugten Ausfuhrungsfbrm der vorliegenden Erf indung ist der KomplexbiUner ein Salz der Ethy- 
lendiamintetraessigsdure (EDTA). wobei der Komplexbildner vorzugsweise in einer Kbnzentration von 0,000001 bis 0.1 

35 Gew.-%. mehr bevorzugt 0,0005 bis 0.01 Gew.-%, am moisten bevorzugt 0,001 bis 0.002 Gew.-%. bezogen auf die 
Gesamtmenge der pharmazeutischen Zusammensetzung. betrfigt. Vbrzugsweise wild das Natriumsalz der Ethylenda- 
mintetraessigsfture venvendet. 

[001 0] Die Kdnfektionio'ung der erf indungsgema6en pharmazeutischen Zusammensetzung unterliegt keiner beecn- 
deren Beschrfinkung, und sie kann in f lOssiger. gelartiger oder fester Darreichungsfbrm vorliegen. 

40 [001 1] Es ist zwar beKannt, daS cfie die Dimerisierung des Nabxons mOglicherweise katalysierenden Eisenionen 
durch Komplexbildner. wie beispielsweise Seize von EDTA, komplexiert werden konnen. jedoch scheinen bel der vor- 
stehend genannten Dimerisierungsreaktlon von Naloxon zu 2.2'-Bi8naloxon noch wertere FaMoren eine Rolle spielen. 
So zeigen auch in GlasgefdBen hergestellte Forrrulierungen. die keinerlei Metallkontakt hatten. in sogenannten Strel^ 
versuchen einen deutichen Anstieg des Gehalts an 2.2*-Bisnaloxon. In den der vorliegenden Erfindung zugrunde Oe- 

45 genden Untersuchungen wurde ferner festgestellt, daB auch das in den erfindungsgemdBen Zusammens^ungen 
enthaltende Opiatanaigetikim die Dimerisierung des Nakncons fOrdert 

[0012] Der pH-Wert von z.B. TiGdin • HCI und Naloxon • HCI enthaltenden Zusammensetzungen liegt Oblicherweise 
bei etwa 1 .5. Bei diesem pH-Wert liegen die Saize von EDTA aber in der zur Metallionenkomplexierung unwirksamen 
Sdureform vor. 

so [001 3] Oberraschendenweise wurde jedoch festgestellt. daB durch Zusatz von EDTA-Salzen zu Naloxon enthaltenden 
Opiatanatgetika-Fonnulierungen de Dimerisieojng von Naloxon zu 2.2*-Bi8naloxon vollstdndig verhindert bzw. venmin- 
dert werden kann. 

[0014] Die nachstehenden Beispiele eriautem die vorliegende Erfindung. 

55 Beispiei 1 

[0015] Eine rein wdBrige Formulierung des Opiatanalgetikums Tilidin • HCI in Kon^ination mit Naloxon wird durch 
Zusatz von 0.001 5 Gew.-% Natrium-EDTA stabilisiert. Die Formulierung hat fblgende Zusammensetzung: 
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1.0 ml LOsung enthalten: 


Tilidin*HCI*0.5 HgO 


71.458mg 


NalQxon*HChH20 


6.080 mg 


Natriumbenzoat 


1.20 mg 


Salzs&jre 25% 


4.75 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0.015 mg 


Gereinigtes Wtoser 


927,9865 mg 







Beifipiel2 

[0016] Qne wdBrig/ethanoJische Formulierung des Opiatanalgetikums Tilidin • HCI in Kbmbination mit Naloxon wird 
20 durch Zusatz von 0.00097 Gew.-% Na-EDTA stabilisiert. Die Formulierung hat folgende Zusammensetzung: 



0.72 ml LOsung enthalten: 


TiIidin-HCI-0,5 HgO 


51.45mg 


Naloxon* HCI -HaO 


4.40 mg 


Ethanol 96% 


72.10 mg 


SalzsAure 25% 


1.96 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0.007 mg 


Gereinigtes Waseer 


587.21 mo 




717,127 mg 



Beigpigl 3 

[0017] Formulterungen gemSB Beispiel 2 mit Oder ohne Zusalz von Natrium-EDTA wurden einerseits in einem Metall- 
ic gefaB und andererseits in einem GlasgefflB hergestellt und anschfieBend einem StreStest (2 bzw. 5 Tage bei eO"") 
untenMorfen. Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 1 dargestellt. 



Tabeile 1 





Ausgangswert 


StreOtest 2 Tage 60*^0 


StreOtest 5 Tage 60*^0 


ohne Natrium-EDTA ZUsatz (hergestellt in 
einem Metallgefa6) 


0,125% 


2.406% 


3.529% 


nfiit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 
MetallgefaO) 


0.156% 


0.143% 


0.142% 


ohne Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem GlasgefdB) 


0.176% 


2.696% 


nicht geprOft 


mit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 

GtasgefaB) 


0.102% 


0.124% 


0.119% 



[0018] Die Ergebnisse zeigen deutlich. daB der Zusatt von Natrium-EDTA zu einer Ttlidin und Naloxon enthaltenden 
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FormuDerung eine Dimerisierung von Naloxon zu 2.2 -Bisnaloxon verhinofert und demgemdB die LageretabilHat derar- 
tiger ArzneinutteHbrmulierungen mit einem Zu&atz an Kbmplexbildnern deutlich verbesserl ist 

Beispiel 4 

[0019] Formulierungen gemaB Beispiel 2 mit variablen Qehalten an Natrium-EDTA werden StreDtests unterzogen 
und die Qehalte an 2,2'-BisnalQxon bestimmt Die ertialtenen Ergebnisee sind in Tabelie 2 zusamniengefaBt 



Tabelle2 



Stabilisierender EinfluB von EDTA in Abhflngigkert von der EDTA-Konzentration 


Natriumedetat konz. 


Qehalt an 2.2*-Anlangs- 
wert 


BisnalQKon gelagert be! 
3Tage 


60*C2Wochen 


0.0000% 


0.084% 


3.8% 


5.14% 


0.001% (10 ppm) 


0.059% 


0.077% 


0.104% 


0,000S%(5ppm) 


0.065% 


0.084% 


0.103% 


0.0002% (2 ppm) 


0.055% 


0.096% 


0.120% 


0,0001% (1 ppm) 


0.057% 


0,098% 


0.143% 


O.O0OOS%(0,5ppm) 


0.057% 


0,109% 


0,162% 



2S [0020] Die tabellierten Werte zeigen deutlich. daB das Natrium-EDTA eelbst bei einer Konzentration von 0,5 ppm 
noch einen slabilisierenden EinfluB ausQbt. 

Bats pielS 

30 [0021] 

a) Das in Beispiel 2 beschriebene TlUdin/Naioxon-Kombinattonspraparat wird mit Natrium-EDTA-Gehalten von 
0,002 und 0.0005 Qew.-% tormullert Zu Vergleichszwecken wird eine identische Zusammensetzung prdparlert, 
die jedoch statt Natrium-EDTA 0,0005 Gew.-% Natriumbtsulf it als Stabilisator enthait. 
55 Die Zusammensetzungen werden wiederum einem StreBtest unterzogen und die Gehalte an 2.2'-Bisnaloxon 
bestimmt. Die ertialtenen Ergebnisse sind in Tabeile 3 zusammengefaBt. 



Tabelie 3 



Stabilisierende Wirkung von Natriumbisulfit im Vergleich zu Natrium-EDTA bei Tilidin/Naloxon- 

Kombinationsprdparaten 




Gehalt an 2.2' 


-Bisnaloxon 






OTage 


3 Tage 60'C 


14 Tage 60^C 


Titidin/Naloxon Kombination ohne Stabilisator 


0.124% 


6.564% 


6.829% 


0.002% Na-EDTA 


0.097% 


0.101% 


0.086% 


0.0005% Natriumbisulfit 


0.089% 


3.501% 


5.923% 


0.0005% Na-EDTA 


.0,087% 


0.104% 


0.105% 



Es wird deutlich, daB die stabilisierende Wirkung von Natriumbisulfit bei geringeren Konzentrationen im Qegensatz 
zu der von EDTA kaum nachweisbar ist. 

b) Es werden wie zuvor beschriebene Zusammensetzungen unter Zusatz von Natrium-EDTA bzw. Natrlurri3isulfit 
hergestellt aderdings ohne Zusatz von Tllidin. Diese "Monoprdparate" werden wiederum StreBtests unterzogen 
und die 2.2 -Bisnatoxongehatte bestimmt Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelie 4 zusammengefaBt. 
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Tabelle4 



Stabilisierende Wirkung von Natriuiiisisulfit im Vergleich zu Natrium-EDTA bei Nabxon-Mono- 

prdparaten 




Gehalt an 2.2'- 


BisnalcBcon 






OTage 


3 Tage 60»C 


14 Tage 60«C 


Naloxon Mono Rezeptur ohne Stabilisator 


0.079% 


1,530% 


3.480% 


0.002% Na-EDTA 


0,077% 


0,077% 


0,077% 


0.000S% Natriumbisutf it 


0,082% 


0.081% 


0.780% 


0,OOOS% Na-EDTA 


0.077% 


0.099% 


0.08S% 



E8 zeigt sich, daO die Mengen an gebiUetem 2.2'-BisnalQxon im Monopraparat sehr viel geringer sind. als bei dem 
Tilidin/NBlQxon-Kbmbinationspraparat da8 also das Titidin eine entscheidende Rolle fOr die Dimerislerung des 
Naloxons spielt Auch bei den MonoprSparaten ist das Natrium-EDTA dem Natrii^lsutf it bei niedrigen Kbnzentra- 
tionen hinsichtlich der stabilisierenden Wirkung deutlich uberlegen. 

Patentanspruche 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung. enthaftend mindestens ein Opiatanalgetikum oder ein pharmazeutisch ver- 
trdgtiches Salz davon. Naloxon oder ein pharmazeutisch vertrdgiiches Salz davon und einen Kbmplexbildner. 

2. Phannazeuttsche Zusammensetzung nach Anspmch 1, wobei das Opiatanalgetikum Tilidin und dessen pharma- 
zeutisch vertrftgliches Salz Tllidinhydrochlorid ist. 

3. Phamiazeutische ZusammenseUung nach Anspmch 1 oder 2. wobei der Kbmplexbildner ein Salz der Ethylendia- 
mintetraessigsflure ist. insbesonderederen Natrlumsalz. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 3, wobei der Kbmplexbildner in einer Kbn- 
zentration von 0,000001 bis 0.1 Gew.-% bevorzugt 0.0005 bis 0.01 Gew.-%, mehr bevorzugt 0,001 bis 0.002 Gew.- 
%, bezogen auf die Gesamtmenge der pharmazeutischen Zusammensetzung. vorllegt 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4. welche in f IQssiger, gelartiger oder fester 
Darreichungsfbrm vortiegt. 
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